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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Cryoinjury-induced acute myocardial infarction model and ameroid constrictor- 
     induced ischemic heart disease model in adult micro-mini pigs for preclinical 
     studies 
     （前臨床試験に用いる成体マイクロミニブタを用いた、クライオインジャ 
      リー法による急性心筋梗塞モデルとアメロイドコンストリクターによる虚 
      血性心疾患モデルについて） 
 
 
 心筋再生医療をはじめ各種研究を臨床応用する際には、ほ乳動物を用いた前臨床試験
が不可欠である。世界最小の実験用ブタであるマイクロミニブタは成体時の体重が小さ
く、取り扱いも容易であるという前臨床試験に有利な特徴を有している。本研究では、
世界最小の実験用ブタであるマイクロミニブタを用いて、クライオ法による心筋梗塞モ
デルと、アメロイド法による虚血性心筋傷害モデルを作成し、その有用性をMRI、冠動脈
造影、病理組織所見を用いて実証した。 
 審査では、まず、虚血作成方法として実験で用いられた方法と冠動脈結紮の相違につ
いて指摘がなされ、同等（心機能を十分低下させる）の梗塞巣を作成するために左前下
行枝本幹を結紮した場合には致死的不整脈の出現により生存困難であるのに対し、アメ
ロイドコンストリクターを用いて徐々に閉塞させる方法では長期生存が可能で有用性が
高いと回答された。アメロイド法における観察期間後の狭窄度に関する質問には、冠動
脈評価を行った4頭のうち、3頭が完全閉塞、1頭が75%狭窄であり、十分な狭窄が得られ
ていたことが回答された。 
 クライオ法が他の動物モデルでも用いられているかについても確認されたが、mouse, 
ratなどで安定した心筋梗塞の作成が出来る報告があると回答された。血管新生に関し、4
週間の観察期間で提示されたような大きな血管新生が起こったとは考えにくい点を問わ
れた。これは臨床的に動脈閉塞時に見られるような、本来機能していなかった血管が血
流要求に従って開通してきた現象と推測されることが回答された。モデルの再現性・均
一性の観点から、今後どちらのモデルが利用価値が高いか意見を求められ、クライオ法
が均一性が高い点で有利で現在進行中の移植実験では多く使用されているが、クライオ
法は本来の心筋梗塞とは機序が異なるために、前臨床試験として必要な状況に応じて使
い分けることが出来る２つの疾患モデルを作成する意義があったと回答がなされた。 
 また、梗塞巣評価と心機能評価において双方の正の相関性の出すべき点が指摘され、
今後は梗塞巣評価をvolume評価することが課題として指導された。さらに、クライオ法
では表面温度の評価のみでなく、傷害巣の進達度評価を行うべきとの課題が示された。
免疫組織学的な点では、vWFの染色に改善の余地があるとの指摘がなされた。技術的に
摘出検体の固定が困難であったとの回答がなされたが、より小さいブロックを固定する
ことで改善することが指導された。 
 以上、本研究には検討すべき課題を残すものの、体高の小さなマイクロミニブタを用
いた心筋梗塞モデルと虚血性心筋傷害モデル作成を確立した点で有意義な研究であると
評価された。 
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